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Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной 
смерти населения в России. Наиболее часто в основе сердечно-
сосудистых заболеваний лежит атеротромбоз. Атеротромбоз – процесс 
патологического тромбообразования, который ведет к таким осложне-
ниям, как инфаркт миокарда и инсульт. В образование тромба значимую 
роль играет гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов, так как показа-
но, что конечным звеном в агрегации тромбоцитов является связывание 
фибриногена с активированными GP IIb/IIIa-рецепторами тромбоцитов.  
Гетеродимер IIb/IIIa представляет собой комплекс двух субъеди-
ниц. Субъединица GPIIb состоит из ковалентно связанных дисульфид-
ной связью тяжелой (116 кД) и легкой (22 кД) цепей. Тяжелая цепь 
находится на поверхности тромбоцита, в то время как легкая является 
трансмембранным белком. Субъединица GPIIIa представляет собой гли-
козилированный полипептид с массой 92 кД, который состоит из трех 
доменов – внеклеточного на N-конце,  трансмембранного и цитоплазма-
тического домена на С-конце. 
Ингибиторы IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов являются наиболее 
мощными антитромбоцитарными препаратами, используемые в кардио-
логии. Нами выполнено моделирование эффективности связывания бел-
ка интегрин αIIb/β3 с пептидами  с использованием программы «Ал-
гокомб», модифицированной для учета внутренних нековалентных вза-
имодействий лиганда и явного учета молекул воды в сайте связывания. 
Проведен расчет эффективности связывания с белком для 20000 пепти-
дов.  
Серия наиболее эффективных, согласно прогнозу, соединений: 
His-Ile-Gly-Asp-Asp; Arg-Phe-Ala-Asp-Asp; Arg-Met-Ala-Asp-Asp; Arg-
Phe-Gly-Asp-Asp; Met-His-Ala-Asp-Asp была нами синтезирована на 
пептидном синтезаторе Applied Biosystems 433А с использованием стра-
тегии FastMoc 0.25. Очистку пептидов осуществляли с помощью высо-
коэффективного препаративного жидкостного хроматографа PuriFlash 
450 (InterChim). Строение синтезированных соединений подтверждено 
методами ЯМР 1Н, 13С и хромато-масс-спектроскопии. Спектры 
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ЯМР 1Н, 13С регистрировали на приборе Bruker Avance 600 mhz. Хрома-
то-масс-спектрометрический анализ проводили на приборе Waters MSD 
SQD – ESI с УФ- и масс-спектрометрическими детекторами. 
Исследование агрегации проводили по методу Борна. Для проведе-
ния исследования применяли двухканальный лазерный анализатор агрегации 
тромбоцитов/счетчик 230LA-2 (НПФ «Биола»). Объем пробы составлял 
300 мкл. Время проведения измерения – 8 мин. В качестве индуктора 
использовали АДФ в концентрации 50 мкМ. Получаемые агрегатограм-
мы представляют собой зависимость степени агрегации от времени, 
прошедшего после добавления индуктора агрегации. Изучаемые соеди-
нения (в виде водного раствора, при необходимости, содержащего 
ДМСО до 0.2 %) добавляли в пробу до внесения индуктора агрегации 
(АДФ). 
Полученные результаты показали наличие доз-зависимого инги-
бирования АДФ – индуцированной агрегации тромбоцитов. Выявлено, 
что наиболее активным ингибитором оказался пентапептид His-Ile-Gly-
Asp-Asp, что соответствует результатам моделирования. 
Полумаксимальное ингибирование (IC50) достигалось при кон-
центрации His-Ile-Gly-Asp-Asp равной 15.4 мкМ. 
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Хорошо известны [1] хемоселективные каталитические реакции 
1,3-дикарбонильных соединений с SH-кислотами по С=О группам с об-
разованием стабильных моно- и бис-1,3-дитиоланов. Вместе с тем име-
ются сведения о тиометилировании по α-метиленовому положению фе-
нил-1,3-бутандиона под действием смеси «СН2О-Н2S» в присутствии 
промотора Са(OH)2 с образованием 1,3-дитиана [2].     
В настоящей работе изучено тиометилирование 1,3-
дикарбонильных соединений (малоновый эфир 1а, 2,4-пентандион 1b, 1-
фенилбутан-1,3-дион 1c, 1,3-дифенилпропан-1,3-дион 1d) под действием 
СН2О и SH-кислот с участием катализаторов. В качестве SH-кислот ис-
пользовали H2S; HS(CH2)nSH, где n = 2-6; HS(C2H4-O)2C2H4SH; HS-п-
С6Н4-О-С6Н4-п-SH.   
